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RÉsuMÉ 
Les récepteurs hépatiques au glucagon (RHG) d'animaux sains démontrent une capacité 
d'adaptation importante. En effet, leur densité augmente suite au jeûne et à l'exercice. 
Les facteurs responsables de cette hausse de densité des RHG restent à être investigués. 
Parmi ces facteurs, deux s'avèrent prépondérants soient: la diminution de la charge 
glucidique hépatocytaire et la variation des concentrations du glucagon et de l'insuline. 
L'objectif de ce projet de recherche était de documenter, chez le rat via la technique de 
verrouillage pancréatique, l'effet de ces 2 facteurs sur la modulation des RHG. Au 
préalable, la technique de verrouillage pancréatique devait être mise sur pied. 
Premièrement, les valeurs d'hyperglucagonémie, d'hypo- et de normoinsulinémie au 
niveau portal chez le rat ont été caractérisées. Deuxièmement, les effets inhibiteurs de la 
somatostatine (SRIF) et du Sandostatin sur les sécrétions pancréatiques du glucagon et 
de l'insuline ont été évalués. Troisièmement, lors du verrouillage pancréatique, les 
réponses des concentrations du glucagon et d'insuline exogènes, suite à différents taux 
de perfusion de ces hormones, ont été évaluées. Nos résultats ont indiqué qu'une 
normoinsulinémie et qu'une hypoinsulinémie correspondent respectivement à 2 234 ± 
293 pmol/L (n=8) et à 449 ± 96 pmol/L (n=6). L'hyperglucagonémie reste encore à 
définir. Lors du verrouillage pancréatique, la SRIF ou le Sandostatin ont aucunement 
inhibé la sécrétion pancréatique du glucagon et inhibé que partiellement celle de 
l'insuline. La SRIF a inhibé la sécrétion de l'insuline en moyenne à 81 % et le 
Sandostatin à 70 %. Malgré l'inefficacité de la SRIF et du Sandostatin à inhiber' les 
sécrétions pancréatiques du glucagon et de l'insuline, nos résultats ont confirmé que les 
concentrations de ces hormones pancréatiques varient proportionnellement à leurs taux 
de perfusion. Pour créer une hypo- et une normoinsulinémie au niveau portal, les taux de 
perfusion de l'insuline devraient être respectivement de 0,4 mU· kg- I . min- I et de 2 mU· 
kg-l. min-l. En conclusion, le verrouillage pancréatique n'a pas semblé être la meilleure 
technique pour évaluer la diminution de la charge glucidique hépatocytaire et la 
variation des concentrations du glucagon et de l'insuline sur la modulation des RHG. 
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Les îlots de Langerhans du pancréas fabriquent et sécrètent l'insuline et le 
glucagon, deux hormones dont les rôles sont d'une importance capitale dans la 
régulation du métabolisme glucidique. En plus de tous ses rôles au niveau périphérique 
(Plum et al. (2006)), l'insuline a un effet principalement hypoglycémiant: lors d'une 
hyperglycémie, la sécrétion pancréatique de l'insuline augmente et c'est la liaison de 
cette hormone à son récepteur tyrosine kinase du foie qui permet l'entrée du glucose 
dans les hépatocytes et la mise en réserve du glucose sous forme de glycogène. Lors 
d'une hypoglycémie, la sécrétion pancréatique du glucagon augmente car cette hormone 
produit un effet hyperglycémiant; la liaison du glucagon à son récepteur hépatique 
couplé à une protéine G au niveau du foie stimule la production hépatique de glucose 
(PRG) via la glycogénolyse et la néoglucogenèse. 
Une perturbation de l'effet métabolique du glucagon et/ou de l'insuline provoque 
le déséquilibre de l'homéostasie glucidique à court et à long terme. Sachant que l'effet 
métabolique d'une hormone débute par sa liaison à son récepteur spécifique, il devient 
donc primordial d'étudier les propriétés de liaison des récepteurs au glucagon et à 
l'insuline. Dans le cas de l'insuline, l'effet de sa liaison à ses récepteurs est bien 
documenté, tant aux niveaux musculaire (Chang et al. (2004); Kanzaki (2006)), 
adipocytaire (Carmen et Victor (2006); Chang et al. (2004)) qu'hépatique (Bonen et al. 
(1986); Thirone et al. (2006)). Cependant, le glucagon est le parent pauvre du 
métabolisme glucidique et ses propriétés de liaison à ses récepteurs hépatiques 
demeurent encore aujourd'hui à être investiguées. 
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1.2 Récepteur hépatique au glucagon (RHG) 
Le RHG est principalement exprimé dans les hépatocytes, mais il est aussi présent 
dans d'autres tissus soient: le cœur, le pancréas, les reins, le cerveau, l'estomac, les 
intestins et certains adipocytes (Christophe (1995); Jiang et Zhang (2004); Yamato et al. 
(1997)). Le RHG consiste en une protéine de poids moléculaire d'environ 55 kDa 
appartenant à la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G (Christophe 
(1995)). Les caractéristiques communes à cette famille de récepteurs sont une structure 
comprenant sept (7) domaines transmembranaires, comportant chacun 20 à 25 résidus 
hydrophobes disposés en hélices alpha. Au niveau extracellulaire, le RHG possède un 
segment N-tenninal en plus de trois boucles et, au niveau intracellulaire, trois boucles et 




Adapté de Jiang et al. (2003) 
FIGURE 1.1 : Le RHG et ses deux voies de signalisation intracellulaires 
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Par l'entremise de la protéine G, le récepteur au glucagon transmet ses signaux 
intracellulaires via deux seconds messagers: l'AMP 3'-5'-cyclique et l'inositol 1,4,5 
triphosphate (Christophe (1995); Jelinek et al. (1993); Jiang et Zhang (2004» (figure 
1.1). 
1.3 Paradoxe hormonal à l'exercice 
Le RHG est directement impliqué dans l'homéostasie glucidique puisque la liaison 
du glucagon à son récepteur stimule la PHG pour rétablir la glycémie. Il est bien 
reconnu dans la littérature que l'activité physique d'intensité modérée est associée à une 
augmentation de la concentration plasmatique de glucagon et à une baisse de l'insuline 
(Del Corral et al. (1998); Gyltelberg et al. (1977); Krishna et al. (2000». Toutefois, les 
concentrations hormonales à l'entraînement en endurance sont différentes. En effet, la 
baisse de la concentration de l'insuline et l'augmentation de la concentration du 
glucagon sont moindres lors d'une période d'exercice chez les sujets entraînés 
(Gyltelberg et al. (1977» (figures 1.2 et 1.3). Théoriquement, cet environnement 
hormonal favoriserait une plus faible augmentation de la PHG avec une possibilité d'une 
baisse de la glycémie. Pourtant, ce n'est pas le cas puisque ces études ont montré une 
stabilité glycémique supérieure chez les sujets entraînés. Comment expliquer le maintien 
de l'homéostasie glucidique en présence d'une moins grande glucagonémie lors d'une 
activité physique chez les sujets entraînés ? 
Afin de comprendre ce paradoxe, Drouin (1997) a documenté la sensibilité 
hépatique au glucagon chez des sujets entraînés (V02max de 65,9 ± 1,6 ml 02 • kg-1 • 
min-l; n = 8) et non-entraînés (V02max de 46,8 ± 0,6 ml 02 • kg-l • min-l; n = 8). 
Les résultats de cette étude ont montré qu'une perfusion de glucagon subséquente à la 
période d'entraînement fait passer la glycémie maintenue à 5 mmol • L-l durant 
l'exercice à 11,4 ± 1,1 mmol • L-1 chez les sujets entraînés, comparativement à 8,9 ± 
0,8 mmol • L-l chez les sujets non-entraînés. 
Reproduced with permission of the copyright owner.  Further reproduction prohibited without permission.
20 
! 






~ 5 Exercice Repos 














o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 
Tempslmin) 
4 





Effet de l'entraînement en endurance sur les concentrations 
plasmatiques d'insuline et de g1ucagon lors d'une activité physique 
d'intensité modérée. 
• Ratia .. Bau: 1.., 
• Ratilt .. B.u::1,12 
• Ratilt .. BMH: 1,3 
• Ratia .. Bau: .,34 
, 
.' Ammavx à l'elliereke cie 188 IlÙnUie. 
/ 
,'" AJ.i.au .uie a1l je_ è 24l1eure. 
,/" 
/ 
,.. AJU.allX .éaeatairet et_1IITiI 
2 ~--~------~------r-----~ 
0,1 0,2 0,3 0,4 
Ratio glllC.lgoll1insllline 
Adapté de: Melançon et al. (2003) et Légaré et al. (2001) 
FIGURE 1.3: Corrélation entre le ratio glucagonlinsuline et la densité des RHG 
dans diverses situations physiologiques. 
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Parallèlement, la production hépatique de glucose durant la perfusion de glucagon 
augmente de 15,6 ± 2,8 /...Imol. kg-l • min-l chez les sujets entraînés, comparativement à 
7,1 ± 1,7 !lmol • kg-! • min-! chez les sujets non-entraînés. En somme, ces observations 
indiquent que l'entraînement en endurance est associé à une augmentation de la 
sensibilité du foie au glucagon. Légaré et al. (2000) ont étudié les mécanismes 
responsables de cette hausse de la sensibilité du foie pour l'action du glucagon. Ainsi, en 
étudiant les propriétés de liaison des RHG, soit l'affinité (KD) et la densité (Bmax), 
Légaré et al. (2000) ont montré que l'entraînement en endurance (E) chez des rats mâles 
Sprague-Dawley augmente significativement de 28 % la densité des RHG, par rapport à 
la densité de ces mêmes récepteurs chez les rats sédentaires (S) (S : 3,09 ± 0,12 vs E : 
4,28 ± 0,19 pmol/mg de protéines). 
Parallèlement à ces études sur l'entraînement en endurance, Bonjom et al. (2002) 
ont observé qu'une seule période d'exercice augmente la sensibilité du foie à l'action du 
glucagon. Melançon (2003) a élaboré une étude afin de déterminer si les observations de 
Bonjom et al. (2002) pouvaient être associées à la modulation des RHG. Les résultats de 
Melançon et al. (2003) ont montré que l'exercice aigu chez des rats mâles Sprague-
Dawley, soit 180 minutes de nage, engendre une augmentation de la densité des RHG de 
l'ordre de 165 ± 9 % par rapport à la densité des RHG des animaux sédentaires. 
Melançon (2003) a aussi caractérisé les effets d'un jeûne de 24 heures sur les 
propriétés de liaison des RHG, étant donné le manque de littérature à ce sujet et 
l'importance du rôle du glucagon dans le maintien de l'homéostasie glucidique en 
période de jeûne (Alford et al. (1974); Brand et al. (1995); Hendrick et al. (1992)). En 
effet, lors d'un jeûne, la concentration plasmatique du glucagon augmente en fonction de 
la durée du jeûne, ce qui permet à l'organisme de maintenir une glycémie constante et 
adéquate (Aranda et al. (1974); Brand et al. (1995); Rothman et al. (1991)). Un jeûne 
complet de 48 heures entraîne une augmentation de la production de transcrits de 
l'ARNm du RHG de plus de 400 % (Burcelin et al. (1998)). Dans le but de vérifier si 
l'augmentation de l'ARNm des RHG obtenue par Burcelin et al. (1998) est 
accompagnée d'une hausse de la densité des RHG, Melançon (2003) a étudié les 
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propriétés de liaison des RHG suite à une période de jeûne de 24 heures. Les résultats de 
Melançon (2003) ont montré qu'une période de jeûne de 24 heures chez des rats mâles 
Sprague-Dawley entraîne une élévation de la densité des RHG de 159 ± 21 % et une 
hausse de l'ARNm des RHG, comparativement à la densité et à l'ARNm des récepteurs 
des rats appartenartt au groupe de rats nourris. 
En conclusion, tous ces résultats indiquent que l'expression des RHG peut être 
rapidement augmentée suite à une période de jeûne de 24 heures, à une période 
d'exercice aigu ou chronique et ce, dans le but d'accroître la sensibilité hépatique au 
. glucagon et ainsi maintenir l'homéostasie glucidique. 
1.4 Mécanismes et facteurs de régulation du RHG 
Les mécanismes ou les facteurs impliqués dans la hausse de la densité des RHG 
demeurent pour le moment mal définis. In vitro, plusieurs études ont identifié des 
régulateurs potentiels. Ces études ont été réalisées au niveau du gène du RHG (portois et 
al. (1999)), au niveau de l'ARNm du RHG (Abrahamsen et al. (1995); Burcelin et al. 
(1998); K.rones et al. (1998)) et au niveau de l'expression des RHG dans les préparations 
de membranes plasmiques de foie (Abrahamsen et al. (1995); Bhathena et al. (1978); 
Dighe et al. (1984)) et/ou à la surface des hépatocytes isolés (Abrahamsen et al. (1995)). 
Ainsi, parmi les facteurs responsables de la modulation des RHG, il est reconnu que le 
glucose augmente l'expression de l'ARNm du RHG (Abrahamsen et al. (1995); 
Burcelin et al. (1998); K.rones et al. (1998); Portois et al. (1999)), que l'AMP cyclique 
diminue l'expression de l'ARNm du RHG (Abrahamsen et al. (1995)), en plus de 
diminuer le nombre de RHG par hépatocytes, et que l'apport d'oxygène dans la 
circulation sanguine engendre une augmentation du nombre de transcrits d'ARNm du 
RHG (K.rones et al. (1998)). Cependant, en condition in vivo, très peu d'études sont 
disponibles. Parmi les rares, le glucagon est, à notre connaissance, le seul régulateur cité 
comme étant responsable de la baisse de la densité des RHG (Bhathena et al. (1978); 
Burcelin et al. (1998); Dighe et al. (1984)). Donc, les facteurs et les mécanismes 
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responsables de la modulation des RHO en condition in vivo restent à être déterminés. 
Pour notre part, deux facteurs ou mécanismes potentiels suscitent notre intérêt. Le 
premier consiste en un facteur de source extra-hépatocytaire, soit le ratio 
glucagon/insuline et le deuxième en un facteur de source intra-hépatocytaire, soit la 
baisse de la charge glucidique de 1 'hépatocyte. 
Parmi les facteurs potentiellement responsables de la modulation des RHO, nous 
avons émis l'hypothèse que la baisse de la concentration de l'insuline pourrait être 
impliquée. Comme nous l'avons vu précédemment, à l'exercice modérée, la 
concentratîon plasmatique de l'insuline diminue et celle du glucagon augmente (Hirsch 
et al. (1991); Lavoie et al. (1997); Turcotie et al. (1997); Vranic et al. (1984); 
Wasserman et al. (1989a); Wasserman et al. (1989b», afin de stimuler l'augmentation 
de la PRO pour répondre à l'utilisation périphérique augmentée à l'exercice. Toutefois, 
certains auteurs affirment que l'action du glucagon sur la PRO serait davantage marquée 
si celui-ci était accompagné d'une baisse d'insuline (Wasserman et al. (1989a). Aussi, 
les études de Wasserman et al. (1989b) chez le chien et Lavoie et al. (1997) chez 
1 'humain, effectuées sous verrouillage pancréatique, ont montré que la chute de la 
concentration plasmatique de l'insuline est respectivement responsable de 50-60% et de 
70% de la hausse de la production hépatique de glucose à l'exercice. Au repos, Lins et 
al. (1983) affirment que le ratio entre de la concentration plasmatique du glucagon et 
celle de l'insuline serait crucial puisqu'une faible diminution de la concentration 
d'insuline rend le foie plus sensible aux effets du glucagon et ce, même avec une faible 
augmentation de la glucagonémie. Bref, une augmentation du ratio glucagon/insuline, 
comme retrouvée en situation de jeûne ou d'exercice, pourrait être l'un des éléments 
responsables de la modulation des RHO, ce qui aurait pour conséquence de stimuler la 
PRO afin de maintenir une glycémie relativement constante dans ces situations 
physiologiques. Des études réalisées dans notre laboratoire montrent qu'il existe une 
corrélation positive entre le ratio glucagon/insuline et la densité des RRG chez les rats 
exposés à diverses situations physiologiques (figure 1.3). 
Reproduced with permission of the copyright owner.  Further reproduction prohibited without permission.
8 
Le deuxième facteur potentiel consiste en la diminution de la charge glucidique de 
l'hépatocyte. En effet, dans des situations physiologiques comme le jeûne et l'exercice, 
la glycémie est rétablie par l'augmentation de la PHG par gluconéogenèse qui compense 
en majeure partie de la déplétion des réserves du glycogène hépatique (Ahlborg et Felig 
(1982); Drouin (1997); Katz et Tayek (1998); Wasserman (1995)). D'ailleurs, les 
résultats des études de Melançon et al. (2003) effectuées sur des rats montrent qu'une 
période de jeûne de 24 heures ainsi qu'une période de 180 minutes de nage induisent une 
déplétion des réserves de glycogène de l'ordre 92 et 86 % respectivement, 
comparativement aux rats sédentaires et nourris (figure lA). Cette baisse de la charge 
glucidique dans l'hépatocyte pourrait être l'un des facteurs responsables de la hausse de 
la densité des RHG observée par Melançon (2003) au jeûne et à l'exercice aigu. De plus, 
notre hypothèse est appuyée par des études en condition in vitro (Abrahamsen et al. 
(1995); Burcelin et al. (1998); Krones et al. (1998)) qui montrent qu'une élévation de la 
concentration de glucose hépatocytaire a pour conséquence une augmentation du 
nombre de transcrits d'ARN messager du RHG. Ces résultats sont supportés par la 
découverte de Portois et al. (1999) d'un élément de réponse au glucose dans le 








Adapté de Melançon (2003) 
FIGURE 1.4: Concentration totale de glycogène hépatique des groupes d'animaux 
sédentaires et nourris, à jeun et à l'exercice 
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En résumé, la baisse de la charge glucidique provenant de la déplétion des réserves 
de glycogène de l'hépatocyte ainsi que la baisse de la concentration plasmatique de 
l'insuline pourraient être des facteurs impliqués dans la modulation des RHG. Pour 
étudier l'impact de la baisse de la charge glucidique de l'hépatocyte sur les RHG, nous 
n'aurions qu'à comparer la densité des récepteurs des rats mâles Sprague-Dawley 
sédentaires et nourris avec la densité des récepteurs des rats mâles Sprague-Dawley 
ayant jeûné durant 24 heures, situation physiologique où il y a déplétion quasi totale des 
réserves de glycogène (Melançon (2003)) (figure 1.5). Toutefois, l'impact du ratio 
glucagon/insuline sur les RHG est plus complexe à étudier. En effet, comment fait-on 
pour faire varier uniquement la concentration plasmatique de l'insuline tout en 
demeurant dans les concentrations physiologiques de cette hormone ? Autrement dit, 
comment fait-on pour reproduire une hyperglucagonémie jumelée à une 
normoinsulinémie ou à une hypoinsulinémie (figure 1.5) ? Par le verrouillage 
pancréatique: cette technique offre la possibilité d'inhiber les sécrétions hormonales 
pancréatiques dans le but de contrôler, via un apport exogène, les concentrations 
plasmatiques de ces hormones. Toutefois, bien qu'elle semble être une technique de 
choix, nous devions d'abord élaborer cette technique chez le rat, puisque cette dernière 
n'avait jamais été utilisée au laboratoire. 
Jeûne 
Déplétion des réserves 
de glycogène hépatique 
Jeûne 
Déplétion des réserves 
de glycogène hépatique 
FIGURE 1.5 : Schématisation des hypothèses 
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CHAPITRE 2 
TECHNIQUE DE VERROillLLAGE PANCRÉATIQUE 
2.1 Généralités sur la technique de verrouillage pancréatique 
Le verrouillage pancréatique est une technique qui permet, en condition in vivo, de 
remplacer de façon exogène les concentrations de glucagon et d'insuline après 
l'inhibition des sécrétions endogènes de ces dernières. Ceci, sans perturber les autres 
paramètres physiologiques. Donc, pour exercer un contrôle complet sur les 
concentrations plasmatiques de l'insuline et du glucagon, les sécrétions pancréatiques 
endogènes de ces hormones doivent d'abord être supprimées. L'inhibition de la 
sécrétion hormonale par le pancréas s'obtient avec l'administration de la somatostatine 
(SRIF), une hormone naturellement produite par les cellules delta des îlots de 
Langerhans, ou encore par l'administration de molécules chimiques analogues à cette 
hormone. 
La technique de verrouillage pancréatique est fréquemment utilisée chez l'homme 
(Lavoie et al. (1997) ; Monzillo et Hamdy (2003)), le singe (Chideckel et al. (1975); 
Koerker et al. (1974)), le chien (Cherrington et al. (1976); Sakurai et al. (1974)) et les 
rongeurs (Ayala et al. (2006) ; Cardin et al. (1999)) où elle sert, dans la majorité des cas, 
à étudier le rôle des hormones pancréatiques sur le métabolisme glucidique hépatique 
(Baron et al. (1987); Matsuda et al. (2002)). Pour les besoins de notre étude, la 
technique de verrouillage pancréatique élaborée par Cardin et al. (1999) nous a servi de 
canevas. Les techniques chirurgicales sont clairement expliquées et la méthodologie 
décrite permet de connaître le matériel et les produits à utiliser pour mettre sur pied notre 
technique. De plus, Cardin et al. (1999) nous renseignent sur le taux de SRIF à 
administrer, soit 1,3 Ilg . kg-l . min-l, pour inhiber les sécrétions pancréatiques du 
glucagon et de l'insuline, mais aussi sur l'ordre de grandeur des taux de perfusion du 
glucagon et de l'insuline à administrer chez le rat (glucagon: 0,8 ng . kg- l . min-1, 
insuline: 2 mU . kg- l . min-\ 
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Du point de vue chirurgical, l'administration de la SRIF, de l'insuline et du 
glucagon, contenus dans une seringue installée sur une pompe de modèle Harvard, 
s'effectue via un cathéter inséré dans la veine jugulaire droite. Si l'expérience nécessite 
des ponctions sanguines, elles ont lieu au niveau de l'artère carotide, par l'entremise 
d'un cathéter posé à ce site de prélèvement (Waynforth et al. (1992)). De plus, si le 
volume des prélèvements sanguins est important, les globules rouges sont mis en 
solution dans un tampon KREBs et sont, par la suite, administrés aussi par ce cathéter 
(figure 2.1). 
Adaptée de: Waynforth et al. (1992). 
FIGURE 2.1 : Technique chirurgicale du verrouillage pancréatique 
2.2 La SRIF et le Sandostatin : deux substances responsables de l'inhibition des 
sécrétions pancréatiques de l'insuline et du glucagon 
Comme nous l'avons mentionné précédemment, la SRIF constitue la seule 
molécule produite par l'organisme qui soit dotée d'un pouvoir inhibiteur de la libération 
du glucagon et de l'insuline par le pancréas. Chez l'homme et l'animal, cette hormone 
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pancréatique se retrouve sous deux formes, soit sous la forme SRIF -14 et la forme SRIF-
28. Plus précisément, ces deux formes de SRIF sont produites par le clivage 
protéolytique de la prosomatostatine, laquelle dérive elle-même de la 
préprosomatostatine (Schonbrunn et al. (1996)). L'action de ces deux types de SRIP 
s'effectue par la liaison à leurs récepteurs spécifiques. Il existe cinq sous-types de 
récepteurs à la SRIP: le SSTR1, le SSTR2, le SSTR3, le SSTR4 et le SSTR5. Ces 
récepteurs sont couplés à des protéines G, en particulier des protéines Gi (Moller et al. 
(2003)). Des études immunohistochimiques ont permis d'approfondir sur le rôle des 
récepteurs à la SRIF dans la régulation de la sécrétion d'insuline et de glucagon. Le 
récepteur SSTR2 se retrouve au niveau des cellules (l du pancréas~ soit les cellules des 
îlots de Langerhans qui produisent et sécrètent le glucagon, tandis que le SSTR5 est 
exprimé exclusivement dans les cellules ~ des îlots de Langerhans, soit les cellules qui 
produisent et sécrètent l'insuline (Hunyady et al. (1997); Mitra et al. (1999)). Encore 
aujourd'hui, la manière dont la SRIF inhibe les sécrétions de l'insuline et du glucagon 
pancréatique n'est pas entièrement comprise. Toutefois, certaines études (Hsu et al. 
(1991)) proposent un mécanisme intracellulaire par lequel le complexe récepteur à la 
SRIF -protéine Gi serait associé aux canaux calcium voltage-dépendant de type L. 
L'activation de Gi entraînerait l'hyperpolarisation de la membrane plasmique et donc à 
l'inhibition de l'influx de calcium à travers ces canaux. Puisque la sécrétion de l'insuline 
et du glucagon est un phénomène calcium-dépendant, la sécrétion de ces hormones est 
inhibée. 
L'avis des chercheurs concernant l'efficacité de la SRIP à inhiber les sécrétions 
pancréatiques du glucagon et de l'insuline est partagé. En effet, les résultats des 
recherches chez 1 'humain et chez le babouin montrent que la SRIF inhibe presque 
complètement la sécrétion de glucagon et/ou d'insuline (Chideckel et al. (1975); 
Koerker et al. (1974); Lavoie et al. (1997); Mortimer et al. (1974)) (tableau 2.1). 
Cependant, les résultats d'études chez le rat et le chien montrent que la SRIP réduit les 
concentrations plasmatiques basales du glucagon et/ou de l'insuline sans mener à 
l'inhibition totale des sécrétions pancréatiques de ces hormones (Brown et al. (1976); 
Emmanouel et al. (1978) ; Johnson et al. (1975) ; Sakurai et al. (1974)) (tableau 2.1). 
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TABLEAU 2.1 
Effet inhibiteur de la SRIF sur les concentrations endogènes d'insuline et du 
glucagon 
% d'inhibition % d'inhibition 
de la de la 
Auteurs Espèce TauxdeSRIF concentration concentration 
endogène endogène de 
d'insuline glucagon 
Lavoie et al. Humain 0,1 flg· kg-! . min-! (n = 6) 100 100 (1997) 
Mortimer et Humain 2 flg/min (n = 2) 100 80 
al. (1974) 
Chideckel et Babouin 0.8 J.lg. kg-1 • min-1 (n = 4) 89 100 
al. (1975) 
Koerker et al. Babouin 0.83 J.lg . kg-! . min-
1 + 25 100 100 (1974) Ilg/kg "BW" en bolus (n = 4) 




Brown etai. Rat 100 J.lg/100 g "BW" (n = 6) 75 70 (1976) 
Johnson et al. Rat 10 ng' mr) . min-) (n = 3) 75 55 (1975) 
Sakurai et al. Chien 3.3 J.lg/min (n = 9) 42 38 (1974) 
En médecine, l'utilisation de la SRIF est aussi contestable (Roelfsema et al. 
(2005); Tichomirowa et al. (2005)). Par exemple, bien que la SRIF ait prouvé son 
efficacité à inhiber l'hypersécrétion de l 'hormone de croissance retrouvée dans les 
acromégalies, sa demi-vie extrêmement courte de moins de 2 minutes remet en doute 
l'utilisation thérapeutique de la SRIF (Ezzat et Melmed (1992); Pless (1992)). C'est 
pourquoi de nouvelles molécules de synthèse à action plus puissante et sélective ont été 
développées. Parmi ces molécules analogues à la SRIF, l'acétate d'octréotide, mieux 
connu sous son nom commercial le Sandostatin, est davantage utilisé que la SRIF en 
médecine humaine (Pless (1992)). 
En effet, le Sandostatin est un octapeptide de synthèse dont les effets 
pharmacologiques sont comparables à ceux de la SRIF endogène, mais dont la demi-vie 
Reproduced with permission of the copyright owner.  Further reproduction prohibited without permission.
14 
est nettement plus grande, soit entre 72 et 98 minutes lorsqu'il est injecté de manière 
intraveineuse (Katz et Erstad (1989)). Plus précisément, c'est un peptide de synthèse de 
8 acides aminés au lieu de 14, comme retrouvé chez la SRIF, avec substitution de trois 
de ces quatorze acides aminés, ce qui permettrait à la molécule d'être très résistante à la 
dégradation métabolique (Ezzat et Melmed (1992); Pless (1992)) (figure 2.2). 
somatostatine 
octréotide 
Adaptée de: Pless et al. (1992) 
FIGURE 2.2: Différence moléculaire entre la SRIF et le Sandostatin 
Le Sandostatin est d'abord utilisé à des fins cliniques, Ezzat et al. (1992) 
affirment que l'action du Sandostatin s'exerce par l'intermédiaire des mêmes récepteurs 
que la SRIF et, étant donné que cette molécule est métabolisée moins rapidement que la 
SRIF, l'inhibition des sécrétions pancréatiques du glucagon et de l'insuline est 
respectivement de Il et 1.3 fois plus élevées avec l'utilisation du Sandostatin, 
comparativement à l'utilisation de la SRIF. En somme, dans l'élaboration d'une 
technique de verrouillage pancréatique, il est essentiel de déterminer l'efficacité de la 
SRIF et du Sandostatin à inhiber complètement le glucagon et l'insuline endogènes, car 
l'inhibition pancréatique partielle engendre un contrôle moins rigoureux des 
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concentrations plasmatiques désirées de glucagon et d'insuline provenant de la 
perfusion. 
2.3 Concentrations plasmatiques du glucagon et de l'insuline au niveau pré- et 
post-hépatique 
Comme nous l'avons vu précédemment, le verrouillage pancréatique est surtout 
utilisé dans les études portant sur l'impact hormonal dans le métabolisme glucidique. 
Néanmoins, cette technique peut être ajustée pour les besoins de l'étude à effectuer. Pour 
notre part, nous désirons créer une hyperglucagonémie jumelée soit à une 
hypoinsulinémie ou à une normoinsulinémie au niveau de la veine porte hépatique. . 
Pourquoi au niveau de la veine porte hépatique ? Parce que le pancréas y sécrète le 
glucagon et l'insuline qu'il produit et parce qu'il est la principale source 
d'approvisionnement du foie en sang. 
Pour reproduire une hyperglucagonémie, une normoinsulinémie ou une 
hypoinsulinémie au niveau portal, les concentrations endogènes de l'insuline et du 
glucagon à ce site doivent être évaluées. Pour obtenir la valeur d'une normoinsulinémie 
au niveau portal, il suffit de prélever le sang à ce niveau chez des animaux nourris et 
sédentaires car, dans cette condition physiologique, l'insuline est en concentration 
normoinsulinémique. Pour obtenir des résultats sur les valeurs d'une hyperglucagonémie 
et d'une hypoinsulinémie, il suffit d'effectuer des prélèvements sanguins au niveau 
portal chez des animaux à jeun puisque, dans cette condition physiologique, le glucagon 
et l'insuline sont en concentrations hyperglucagonémique et hypoinsulinémique. Ces 
étapes sont essentielles puisqu'il y a peu de données sur les concentrations endogènes de 
ces hormones dans différents contextes physiologiques au niveau portal, notamment 
pour une situation où les animaux sont nourris et sédentaires. 
En effet, les données retrouvées dans la littérature correspondent principalement à 
des concentrations endogènes de glucagon et d'insuline dans la circulation sanguine 
post-hépatique suite à un jeûne (tableau 2.2). Au niveau post-hépatique, la concentration 
endogène du glucagon dans la circulation sanguine périphérique est de 45 pmol/L 
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(Koerker et al. (1974)) chez le babouin, en moyenne de 30 pmollL chez l'homme (Felig 
et al. (1974); Mortimer et al. (1974)), de 67 pmollL chez le rat (Emmanouel et al. 
(1978)) et de 16 pmollL chez le chien (Sakurai et al. (1974)). Parallèlement, pour ces 
mêmes espèces, la concentration endogène de l'insuline au niveau post-hépatique est de 
460 pmollL chez le babouin (Koerker et al. (1974)), en moyenne de 54 pmol/L chez 
l'humain (Felig et al. (1974); Mortimer et al. (1974)) et de 55 pmollL chez le chien 
(Sakurai et al. (1974)). Felig et al. (1974), chez l'humain, et Sakurai et al. (1974), chez 
le chien, semblent les seuls auteurs à avoir obtenu des valeurs au sujet des 
concentrations endogènes de glucagon et d'insuline au niveau portal. Ainsi, chez 
l'humain, les concentrations endogènes du glucagon et de l'insulîne sont respectivement 
de 1.5 et de 3 fois plus élevées au niveau portal qu'au niveau post-hépatique. 
Parallèlement, chez le chien, les concentrations endogènes du glucagon et de l'insuline 
sont respectivement de 4 et de 10 fois plus élevées au niveau portal qu'au niveau post-
hépatique. 
TABLEAU 2.2 
Concentrations endogènes du glucagon et de l'insuline à différents sites de 
prélèvements sanguins suite à une période de jeûne 
Temps de Lieu de Concentration Concentration 
Auteurs . " Espèce prélèvement endogène endogène Jeune d'insuline de glucagon (hrs) sanguin (pmol/L) (pmol/L) 
Mortimer et Humain 
7 Post-hépatique 76 23 
al. (1974) (n=2) 
Felig et al. Humain Post-hépatique 32 36 
9 
(1974) (n=6) Portal 85 49 
Koerker et Babouin 
12 Post-hépatique 460 45 
al. (1974) (n=4) 
Emmanouel Rat 
24 Post-hépatique - 67 
et al. (1978) (n = 36) 
Sakurai et Chien Post-hépatique 55 16 
12 
al. (1974) (n=9) Portal 539 70 
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Melançon (2003) a obtenu des valeurs de concentrations d'insuline et de glucagon 
au niveau post-hépatique chez des ràts nourris, mais aussi à jeun pour une période de 24 
heures. Le groupe de rats nourris ont en moyenne une concentration plasmatique de 327 
d'insuline et de 34 pmollL de glucagon. Parallèlement, le groupe de rats ayant jeûné 
durant 24 heures ont en moyenne des concentrations plasmatiques de 179 d'insuline et 
de 35 pmollL de glucagon. En comparant la concentration plasmatique d'insuline des 
animaux nourris avec celle des animaux à jeun, et en comparant la concentration 
plasmatique du glucagon des animaux nourris avec celle des animaux à jeun, il devient 
possible d'établir le ratio entre les concentrations d'insuline et de glucagon chez les 
animaux nourris et à jeun. Dans le cadre de ce présent projet de maîtrise, 'ces données 
servent de référence pour cibler les valeurs d'une hyperglucagonémie jumelée à une 
normo- ou à une hypoinsulinémie au niveau portal. En effet, en dosant le glucagon et 
l'insuline plasmatiques au niveau portal, mais aussi au niveau post-hépatique, nous 
pouvons comparer nos résultats obtenus avec ceux de Melançon (2003) au niveau post-
hépatique. 
Toutefois, les résultats de Melançon ne peuvent servir qu'à titre comparatif 
puisque les concentrations post-hépatiques de l'insuline et du glucagon ne reflètent pas 
nécessairement les concentrations de ces hormones au niveau portal (Gerich (1981)). En 
effet, le glucagon et l'insuline sont en majeure partie métabolisés par le foie; 50% de 
l'insuline sécrétée par le pancréas qui passe par la suite dans la veine porte hépatique est 
métabolisée dès le premier passage hépatique et n'atteint pas la circulation sanguine 
systémique (Duckworth (1988); Duckworth (1981); Engelking (1997)). Tout comme 
l'insuline, le glucagon est métabolisé en majeure partie par le foie: sa concentration au 
niveau portal est plus élevée qu'au niveau post-hépatique et son catabolisme par le 
premier passage hépatique engendre une diminution de 25 % de sa concentration 
plasmatique au niveau post-hépatique par rapport au niveau portal (Engelking (1997)). 
2.4 Problématique 
Le verrouillage pancréatique semble être une technique de choix pour étudier 
l'effet du facteur de source extra-hépatocytaire sur la modulation des RHG, tel que 
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présenté dans le chapitre 1 au point 1.4. Toutefois, bien qu'elle permette de travailler en 
condition in vivo et qu'elle modifie peu les paramètres physiologiques, l'avis des 
chercheurs concernant l'utilisation de la technique de verrouillage pancréatique demeure 
partagé. Selon certains, la SruF, l'hormone utilisée dans cette technique pour inhiber les 
sécrétions pancréatiques du glucagon et de l'insuline, ne supprime que partiellement ces 
hormones. Parallèlement, bien que Ezzat et al. (1992) affirment que le Sandostatin, 
l'analogue de la SruF, possède un potentiel suppressif plus puissant que la SRIF sur 
l'inhibition du glucagon et de l'insuline pancréatiques, il reste qu'il manque encore des 
données pour appuyer cette affirmation. De plus, comme nous le mentionnions 
antérieurement, nous désirons reproduire au niveau portal une hyperglucagonémie 
jumelée à une hypo- ou à une normoinsulinémie. Cependant, la littérature scientifique 
est presque dépourvue en données quantitatives se rapportant aux concentrations 
plasmatiques de glucagon et d'insuline retrouvées au niveau de la veine porte hépatique. 
2.5 Objectifs de travail 
Via le présent projet de maîtrise, nous avons élaboré et évalué la technique de 
verrouillage pancréatique. Premièrement, nous avons déterminé chez des rats nourris et 
à jeun, les valeurs d'hyperglucagonémie, d'hypo-et de normoinsulinémie au niveau aux 
niveaux portal et post-hépatique. Deuxièmement, nous avons évalué les effets 
inhibiteurs de la SruF et du Sandostatin sur les sécrétions pancréatiques du glucagon et 
de l'insuline. Troisièmement, la technique de verrouillage pancréatique que nous avons 
élaborée pour le rat est pratiquée dans le but d'identifier les concentrations de glucagon 
et d'insuline à perfuser via la veine jugulaire pour reproduire au niveau portal une 
hyperglucagonémie, une hypoinsulinémie et une normoinsulinémie. 




Pour le présent projet de recherche, 44 rats mâles Sprague-Dawley (Charles River, 
St-Hyacinthe, Qc, Canada) sont utilisés. Aléatoirement attribués aux groupes 
expérimentaux, ces animaux sont nourris ( n = 17) ou à jeun pour une période de 24 
heures (n = 27). Avant l'expérimentation, les animaux ont accès ad libitum à la 
nourriture Rat Chow et à l'eau. Cependant, même s'ils gardent l'accès libre à l'eau, à 
partir de 8 :00 am le matin et 24 heures avant l'expérimentation, les animaux du groupe 
jeûne sont privés de nourriture. Dans le local d'hébergement, les animaux sont soumis à 
des cycles diurne : nocturne 12 : 12 et la température ambiante est maintenue à 20°C et 
l'humidité relative à 55 %. Toutes les procédures concernant les animaux respectent les 
normes du Conseil Canadien de Protection des Animaux et sont approuvées par le 
Comité de Bons Soins aux Animaux de l'Université du Québec à Trois-Rivières. 
3.2 Concentrations plasmatiques du glucagon et de l'insuline au niveau de la 
veine porte hépatique 
Les rats nourris (n = 8) ou à jeun (n = 6) durant une période de 24 heures sont 
anesthésiés (pentobarbital sodique 55 mg/kg i.p., CDMV, Saint-Hyacinthe, QC, Canada) 
entre 8 :30 et 9 :00 am. Une incision est pratiquée à environ 1 cm sous le menton de 
l'animal jusqu'au niveau de l'épaule. Par la suite. l'artère carotide gauche est dégagée de 
tous les tissus adipeux et musculaires environnant pour permettre la cathétérisation de ce 
vaisseau sanguin. Une fois l'artère dégagée, une canule en polyéthylène (PE 50, BD, 
Oakville, ON, Canada) est insérée et fermée à son extrémité par une pince hémostatique 
afin d'éviter l'épanchement de sang. Parallèlement à cette chirurgie, une laparotomie est 
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effectuée dans le but d'isoler la veine porte hépatique et la veine hépatique. Des 
cathéters de 21 G sont installés au niveau de ces deux vaisseaux (figure 3.1). La pince 
hémostatique est retirée de la canule en même temps que les bouchons des cathéters, 
permettant ainsi d'effectuer toutes les prises de sang en même temps et de récolter 
environ 2.5 ml de sang par site de prélèvement. Chaque prélèvement est déposé dans un 
tube contenant de l'EDTA et de l'aprotinine (trasylol, Sigma, Oakville, ON, Canada), un 
anti-protéolytique; les échantillons sont centrifugés à 3 000 g durant 10 minutes afm de 
récupérer le plasma et de le conserver à -80 oC pour doser les concentrations 
plasmatiques du glucagon et de l'insuline. Finalement les animaux sont euthanasiés par 







FIGURE 3.1: Sites de prélèvements sanguins 
3.3 Effet inhibiteur de la SRIF et du Sandostatin sur les sécrétions pancréatiques 
du glucagon et de l'insuline 
Les rats nourris (n = 9) ou à jeun (n = 13) durant une période de 24 heures sont 
anesthésiés (pentobarbital 55 mg/kg i.p.) entre 8 :30 et 9 :00 am. Tout comme 
l'expérience précédente, une chirurgie est pratiquéf pour canuler l'artère carotide 
gauche, à la différence que, cette fois-ci, la veine jugulaire droite externe est isolée et 
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canulée à l'aide d'un tube de polyéthylène de grandeur PE 60 (pE 60, BD, Oakville, ON, 
Canada). Suite à ces traitements, l'artère carotide sert de lieu de prélèvement sanguin, 
tandis que la cathétérisation de la veine jugulaire sert de site de perfusion pour les 
solutions de SRIF (Somatostatine min. 97%, Sigma, Oakville, ON, Canada) ou de 
Sandostatin (Sandostatin, Novartis Pharmaceuticals Canada inc., Dorval, QC, Canada). 
La perfusion des solutions s'effectue à l'aide d'une pompe Harvard (Harvard Apparatus, 
South Natick Mass, UAS 01760) calibrée sur laquelle est fixée une seringue contenant 
les solutions de SRlF ou de Sandostatin. Aléatoirement choisis, les animaux du groupe 
jeûne ont reçu de la SRIF (n=3) ou du Sandostatin (n=2) à un taux de 2 ~g • kg- l • min- l 
(n = 3), taux qui correspond à 40 Ilg/hr, et du Sandostatin à des taux de 25 ~g/hr (n = 2), 
de 50 J.Lg/hr (n = 2), de 100 Ilg/hr (n = 2) ainsi que de 200 Ilg/hr (n = 2). Parallèlement, 
les animaux nourris ont reçu de la SRlF à un taux de 1,3 J.Lg • kg- l • min- l (n = 3), qui 
correspond à 28 Ilg/hr, et à un taux de 2 Ilg • kg- l • min- l (n = 2), qui correspond à 43 
J.Lg/hr, ou de Sandostatin à des taux de 100 J.Lg/hr (n = 2) ou de 200 Ilg/hr (n = 2). 
L'expérience se déroule sur une période de 75 minutes. Une première ponction sanguine 
est prélevée au temps -15 minutes au niveau de l'artère carotide canulée. Au temps 
expérimental-5 min, la pompe Harvard est mise en marche et la perfusion de SRlF ou 
de Sandostatin débute. Donc, à partir du moment de l'administration des solutions de 
SRIF ou de Sandostatin, des ponctions sanguines sont prises aux temps expérimentaux 
0, 30 et 60 minutes (figure 3.2). 
~ i ~ i ~) 'e 
1 1 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
-1$ -10 -$ 0 $ 10 1$ 20 25 30 35 40 45 SO 55 CiO 
Temps (min) 
Légende: ~, >'_f Ponction sanguine 
't Injection de la solution de globules rouges 
FIGURE 3.2: Schématisation du protocole expérimental du point 3.3 de la 
méthodologie. 
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Le sang est prélevé dans des tubes, contenant de l'EDTA et de l'aprotinine, puis 
centrifugé à 3 000 g durant 10 minutes. Le plasma est retiré et préservé à -80 oC pour les 
analyses ultérieures. Les globules rouges sont remis en suspension dans une solution 
d'albumine sérique de bovin 2% (BSA 2%) et de tampon KREBs pH 7.2. Toutes les 10 
minutes suivant les prises de sang, le sang reconstitué est réinjecté à l'animal via la 
canule placée dans l'artère carotide dans le but de rétablir le volume sanguin. 
Finalement, à la fin de l'expérimentation, les animaux sont euthanasiés par 
sectionnement de l'aorte. 
3.4 Concentrations plasmatiques de glucagon et d'insuline aux différents sites de 
prélèvements sanguins sous verrouillage pancréatique 
Chez des animaux à jeun (n = 3) durant une période de 24 heures, des chirurgies 
sont pratiquées afin d'insérer des canules PE 50 et 60 au niveau de l'artère carotide 
gauche et de la veine jugulaire droite externe. L'expérience se déroule sur une période 
de 60 minutes et débute au temps 0 minute par la perfusion de la solution contenant du 
glucagon synthétique (Glucagon (1-29), Bachem, Torrance, CA, États-Unis), de 
l'insuline de souche porcine (Iletin TI regular insulin, EH Lilly Canada inc., Toronto, 
ON, Canada) et de SRIF. Les concentrations de glucagon, d'insuline et de SRIF sont 
calculées de manière à obtenir des taux de perfusion de 5,7 ng • kg-l. min-l de glucagon, 
de 0,3 mU· kg-l • min-l d'insuline et de 2 Ilg· kg-l • min-l de SRIF (figure 3.3). Au bout 
de 60 minutes de perfusion, une laparotomie est effectuée afin de cathétériser la veine 
porte hépatique ainsi que la veine hépatique tel que présenté à la figure 3.1. Suite à la 
laparotomie, des prélèvements sanguins sont pris au niveau de l'artère carotide, de la 
veine porte hépatique et de la veine hépatique en même temps. Le sang est prélevé dans 
des tubes EDT A, centrifugé à 3 000 g durant 10 minutes. Le plasma est retiré et préservé 
à -80 oC pour les analyses ultérieures. Finalement, une fois l'expérimentation terminée, 
les animaux sont euthanasiés par sectionnement de l'aorte. 
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FIGURE 3.3: Schématisation du protocole expérimental du point 3.4 de la 
méthodologie. 
3.5 Essais de la technique de verrouillage pancréatique 
Tout comme les expériences précédentes, des chirurgies sont pratiquées sur des 
animaux (n = 4) ayant subit une période de jeûne de 24 heures afin d'insérer une canule 
PE 50 dans l'artère carotide et une canule PE 60 dans la veine jugulaire. La canule posée 
dans l'artère carotide sert aux diverses prises de sang. La canule posée dans la veine 
jugulaire est connectée à une seringue installée sur la pompe Harvard et sert à la 
perfusion de la solution contenant la SRIP, l'insuline et du glucagon. Deux animaux ont 
reçu du glucagon ADN complémentaire d'humain (Glucagon Human DNAc, Eli Lilly 
Canada inc., Toronto, ON, Canada) à un taux de 0,75 ng • kg"l • min"l, d'insuline de 
souche porcine à un taux de 0,6 mU • kg"l • min"l et de SRIP à un taux de 2 J..lg • kg"l • 
min"l et deux autres animaux ont reçu du glucagon ADN complémentaire d'humain à un 
taux de 5,7 ng • kg-l • minot, d'insuline à un taux de 3 mU • kg"l • min"l et du SRIP à 2 
J..lg • kg"l • min-l. L'expérience se déroule sur une période de 135 minutes. Six ponctions 
sanguines sont effectuées soit au temps -15, 0, 30, 60, 90 et 120 minutes (figure 3.4) . 
Le sang est prélevé dans des tubes EDT A et centrifugé à 3 000 g durant 10 minutes. Le 
plasma est retiré et préservé à -80 OC pour doser ultérieurement le glucagon et l'insuline 
plasmatique. Les globules rouges sont remis en suspension dans une solution d'albumine 
sérique de bovin 2% (BSA 2%) et de tampon KREBs pH 7,2, et à toutes les 10 minutes 
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suivants les prises de sang, le sang reconstitué est réinjecté à l'animal via la canule 
placée dans l'artère carotide dans le but de rétablir le volume sanguin. Au temps -5 
minutes, la SRIF est administrée seule durant 30 minutes, puis en combinaison avec 
l'insuline et le glucagon à partir du temps 35 minutes jusqu'au temps 120 minutes. En 
même temps que les ponctions sanguines, la glycémie est mesurée à ces temps. Une 
injection de glucose (Dextrose 20 % v/v, C.D.M.V., Saint-Hyacinthe, QC, Canada) est 
pratiquée au niveau de la carotide en même temps que l'administration de la solution 
contenant les globules rouges si la glycémie descend sous à 8,0 mmollL, soit en 
concentration normoglycémique. Finalement, à la fin de l'expérimentation, les animaux 
sont euthanasiés par sectionnement de l'aorte. 
i 4!11 .................•......................... Glycémie (8 mmollL) à débit variable 
··························1 
~ ~ '. ~) ~ ~ i ~ i ~ ~ b r 1 1 1 1 1 1 1 
.IS -111 -5 • 5 II 15 21 25 31 35 • 45 58 55 61 1i5 71 75 Il 85 .. " III 18S ni Ils 120 
Le' '-'ende '. ~\ Ponctl'on sangum' e fi :, U Injection de la solution de globules rouges 
Temps (min) 
FIGURE 3.4: Schématisation du protocole expérimental du point 3.5 de la 
méthodologie 
3.6 Analyses 
3.6.1 Glucagon et insuline 
Les concentrations plasmatiques de glucagon et d'insuline sont déterminées grâce 
aux essais de dosage commerciaux qui utilisent la méthode radio-immunologique 
Reproduced with permission of the copyright owner.  Further reproduction prohibited without permission.
25 
(dosage de l'insuline, Medicorp, Montréal, QC, Canada; dosage du glucagon, Inter 
Medico, Markham, ON, Canada). Le principe de cette technique implique la liaison 
compétitive d'un antigène radiomarqué (glucagon 1125 ou insuline 1125) et d'un antigène 
non marqué (glucagon ou insuline froid contenu dans le plasma à tester) à des anticorps 
de haute affinité (anti-glucagon ou anti-insuline). 
3.6.2 Glucose 
La glycémie est mesurée à l'aide d'un glucomètre de marque commerciale One 
touch ultra (LifeSCan, Burnaby, BC, Canada). 
3.6.3 Analyses statistiques 
Tous les résultats sont présentés sous la forme: moyenne ± erreur standard de la 
moyenne (SEM). L'évaluation des données est réalisée par une analyse de la variance à 
une dimension (Anova) avec ou sans mesures répétées pour comparer tous les 
paramètres mesurés dans cette étude. Quand ces analyses ont révélé des différences 
significatives, un test post hoc Tukey-K.ramer a été utilisé afin de mieux identifier les 
différences entre les deux groupes. Un seuil significatif de P < 0,05 est retenu. 




4.1 Don~ées descriptives 
La journée de l'expérimentation, les animaux qui ont subi une période de jeûne de 
24 heures ont vu leur masse corporelle chuter de 8 % comparativement à celle des 
animaux qui ont eu accès ad libitum à la nourriture la journée qui précède celle de 
l'expérimentation (tableau 4.1). 
TABLEAU 4.1 
Poids des animaux la journée de l'expérimentation 
Animaux nourris Animaux à jeun 
Poids (g) 355 ±2 330± 1 
4.2 Concentrations plasmatiques du glucagon et de l'insuline au niveau de la 
veine porte hépatique 
Tel que présenté à la figure 4.1, qui illustre les concentrations d'insuline au niveau 
de trois sites de prélèvement chez des animaux sédentaires et à jeun durant 24 heures, le 
jeûne ipduit une baisse significative de la concentration endogène de l'insuline et ce, 
autant au niveau post- que pré-hépatique. Mesurée au niveau de la veine porte hépatique, 
l'insulinémie a diminué de 80 % chez les animaux à jeun (449 ± 96 pmollL) 
comparativement aux animaux nourris (2 234 ± 293 pmollL). En comparant la 
concentration d'insuline mesurée dans la veine porte hépatique avec celles de l'artère 
carotide et de la veine hépatique chez les animaux nourris, les résultats montrent des 
concentrations d'insuline significativement diminuées dans l'artère carotide et dans la 
veine hépatique. En comparant ces mêmes sites de prélèvement chez les animaux à jeun 
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pour une période de 24 heures, ces mêmes résultats sont observés. En effet, par le 
passage hépatique, l'insulinémie au niveau post-hépatique chez les animaux nourris est 
de 72 % plus faible en moyenne qu'au niveau portal, autrement dit, soit de 626 ± 52 
pmollL dans l'artère carotide et de 613 ± 80 pmollL dans la veine hépatique, 
comparativement à 2234 ± 293 pmollL dans la veine porte hépatique. Parallèlement, 
chez les animaux à jeun, l'insulinémie baisse de 32 % au niveau de la veine hépatique 
(305 ± 142 pmollL) et de 48 % au niveau de l'artère carotide (232 ± 50 pmollL), 
comparativement à la veine porte hépatique (449 ± 235 pmollL). 
3000 o animaux nourris (n = 8) 
cP 2500 [J animaux à jeun (0 = 6) ~ 
cP 
=-fmS 2000 o 0 ~ El 5,:; 1500 
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Artère carotide Veine porte bEpatique Veine bépatique 
Sites de ponctions sanguines 
a P < 0,001 en comparant ces données avec l'insulinémie de la veine porte hépatique des animaux 
nourris 
b P < 0,001 en comparant cette donnée avec l'insulinémie de la veine porte hépatique des animaux 
nourris 
c P < 0,05 en comparant ces données avec l'insulinémie de la veine porte hépatique des animaux à jeun 
FIGURE 4.1 : Insulinémies des animaux à jeun et nourris aux différents sites de 
ponctions sanguines 
À la figure 4.2, qui représente les concentrations de glucagon au niveau de trois 
sites de prélèvement chez des animaux sédentaires et à jeun durant 24 heures, 
l'évaluation statistique des résultats de dosage du glucagon endogène révèle qu'il n'y a 
pas de différence significative entre les taux de glucagon retrouvés aux différents sites 
de prélèvements sanguins et ce, autant chez les animaux nourris que à jeun. Toutefois, 
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bien qu'il n'y ait pas de différence significative, la glucagonémie tend à augmenter au 
niveau portal, soit au lieu où le pancréas sécrète le glucagon. Plus précisément, la 
glucagonémie chez les animaux nourris est respectivement de 17 ± 1 pmollL au niveau 
de l'artère carotide, de 19 ± 1 pmollL au niveau de la veine porte hépatique et de 16 ± 1 
pmollL de la veine hépatique et, dans le même ordre, de 15 ± 1 pmollL, de 18 ± 1 








[] animaux nourris (n = 8) 
Canimaux à jeun (n = 6) 
Veine porte hépatique Veine bépatique 
Sites de ponctions sanguines 
FIGURE 4.2: Glucagonémies des animaux à jeun et nourris aux différents sites de 
ponctionssanguioes 
4.3 Effet inhibiteur de la SRIF et du Sandostatin sur les sécrétions pancréatiques 
du g1ucagon et de l'insuline 
Les résultats de la figure 4.3 illustrent l'effet inhibiteur de la SRIF et du 
Sandostatin sur l'insulinémie des animaux à jeun et nourris. Comme nous l'avons 
indiqué dans le chapitre 3 au point 3.3, plusieurs taux de perfusion de SRIF et de 
Sandostatin ont été utilisés. Toutefois, la figure 4.3 illustre les résultats regroupés des 
différents dosages des concentrations d'insuline endogènes. En effet, peu importe le taux 
de perfusion de SRIF utilisé chez les animaux à jeun ou nourris, la SRIF a inhibé de 
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FIGURE 4.3 : Effet inhibiteur de la SRIF et du Sandostatin sur l'insulinémie 
:i Perfusion de SRIF ou de Sandostatin 
SRIF, animaux à jeûn (n=3) 
SRIF, animaux nourris (n=5) 
T a te 
À Sandostatin, animaux à jeun (n=5) 
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a P < 0,001 en comparant les données du temps -15 min. avec les temps 0,30, et 60 min. pour chacun des 
groupes expérimentaux au sein du même groupe expérimental 
b P < 0,001 en comparant ces données à celles des mêmes temps expérimentaux du groupe de perfusion de 
Sandostatin des animaux à jeun 
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les concentrations basales d'insuline de 516 ± 55 pmollL retrouvées chez les animaux à 
jeun et de 892 ± 18 pmollL retrouvées chez les animaux nourris ont diminué 
respectivement de 78 % (112 ± 5 pmollL) et de 84% (147 ± 18 pmollL), et cette 
diminution est demeurée constante tout le temps de la perfusion. Suite à la perfusion du 
Sandostatin à différents taux, les résultats ont été aussi regroupés. Contrairement, aux 
résultats obtenus avec la SRIF, l'effet inhibiteur du Sandostatin dépend des 
concentrations basales d'insuline. En effet, l'utilisation du Sandostatin fait chuter de 70 
% l'insulinémie: la concentration d'insuline des animaux nourris est de 836 ± 40 
pmollL et, suite à la perfusion de Sandostatin, elle passe à 260 ± 9 pmollL. Chez les 
animaux à jeun, l'insulinémie passe de 337 ± 10 pmollL à 110 ± 12 pmollL suite à la 
perfusion de Sandostatin. 
La figure 4.4 représente l'effet inhibiteur de la SRIF et du Sandostatin sur la 
glucagonémie des animaux à jeun et nourris. Les résultats des dosages du glucagon 
endogène ont été regroupés pour les différents taux de perfusion de SRIF et de 
Sandostatin administrés aux animaux à jeun et nourris, taux retrouvés dans la section 3.3 
du chapitre 3. Aucun changement significatif n'a été observé suite à ces dosages. Les 
résultats montrent que les perfusions de SRIF et de Sandostatin n'ont, en aucun temps, 
fait diminué les concentrations basales de glucagon endogène. 
4.4 Concentrations plasmatiques de glucagon et d'insuline aux différents sites de 
prélèvements sanguins sous verrouillage pancréatique 
La figure 4.5 illustre l'insulinémie à ~ois sites de prélèvements sanguins suite à la 
perfusion de SRIF et d'insuline à un taux de 0,3 mU . kg-1 • min-1• Ainsi, les 
concentrations plasmatiques d'insuline de source exogène ont été dosées aux différents 
sites de prélèvements sanguins, soit au niveau de la veine porte hépatique, de la veine 
hépatique et de l'artère carotide. Bien que trois rats seulement ont été utilisés pour 
procéder à cette expérience, les résultats ont tout de même révélé une insulinémie 
significativement plus élevée au niveau portal (516 ± 84 pmollL) qu'au niveau post-
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FIGURE 4.4: Effet inhibiteur de la SRIF et du Sandostatin sur la sduca20némie 
SRIF, animaux à jeun (n=3) 
SRIF, animaux nourris (n=5) 
À Sandostatin, animaux à jeun (n=5) 
• Sandostatin, animaux nourris (n=4) 
O+I--~---r--~--~--~--~--~--~--~--~--P---P---P-~~~~~ 




Reproduced with permission of the copyright owner.  Further reproduction prohibited without permission.
32 
plus, bien qu'il n'y a pas de différence significative entre la concentration d'insuline au 
niveau de l'artère carotide et de la veine hépatique, il reste que, sous verrouillage 
pancréatique, la concentration d'insuline au niveau de l'artère carotide tend à augmenter 
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a P < 0,0001 en comparant ces données avec la concentration plasmatique d'insuline 
au niveau de la veine porte hépatique 
FIGURE 4.5 : Concentrations plasmatiques de l'insuline au niveau portal et post-
hépatique (n=3) 
La figure 4.6 illustre la glucagonémie à trois sites de prélèvements sanguins suite à 
la perfusion de SRIF et de glucagon synthétique provenant de la compagnie Sachem à 
un taux de 0,3 mU . kg"} . min"l. Suite à la perfusion de SRIF et de glucagon, les 
concentrations plasmatiques de glucagon ont été dosées à différents sites de 
prélèvements sanguins, soit au niveau de la veine porte hépatique, de la veine hépatique 
et de l'artère carotide. Sien que l'échantillonnage soit faible (n=3), les résultats obtenus 
suite aux dosages du glucagon plasmatique ne montrent aucune différence significative 
entre les concentrations de glucagon portal (19 ± 1 pmollL) et post-hépatique (artère 
carotide: 17 ± 1 pmollL, veine hépatique: 16 ± 1 pmollL), mais suggèrent une légère 
augmentation de la concentration du glucagon au niveau portal. 
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FIGURE 4.6 : Concentrations plasmatiques du glucagon au niveau portal et post-
hépatique (n=3) 
4.5 Essais de la technique de verrouillage pancréatique 
La figure 4.7 illustre la variation de l'insulinémie suite à l'administration de SRIF 
et d'insuline. Ainsi, bien qu'il a été montré qu'une perfusion de SRIF de 2 Ilg • kg- l • 
min- l n'inhibe pas complètement la sécrétion pancréatique de l'insuline, la technique de 
verrouillage pancréatique a été tout de même pratiquée pour évaluer la variation de la 
concentration plasmatique de l'insuline suite à la perfusion de cette hormone. Les 
résultats du dosage de l'insuline plasmatique ont révélé des différences significatives 
entre les concentrations plasmatiques de l'insuline, suite aux différents taux de perfusion 
de cette hormone. Ainsi, des taux de perfusion d'insuline de 0,6 mU • kg- l • min- l (n=2) 
et de 3 mU • kg-l. min-l (n=2) donnent en moyenne des concentrations d'insuline de 650 
pmollL et de 3379 pmollL respectivement aux temps expérimentaux 60, 90 et 120 
minutes. 
La figure 4.8 illustre la variation de la glucagonémie suite à l'administration de 
SRIF et du glucagon. Des taux de perfusion de 0,75 ng • kg-l • min-l (n = 2) et de 5,7 ng 
• kg-l • min-l (n = 2) de glucagon, provenant de l'ADN complémentaire de souche 
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FIGURE 4.7 : Concentrations plasmatiques de l'insuline sous verrouillage pancréatique 
Insuline: 3 mU . kg-l • min-1 (n=2) 
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a P < 0,001 en comparant ces données avec les temps expérimentaux 0,30,60,90 et 120 min. des deux groupes d'animaux 
dont les taux de perfusion de l'insuline sont différents 
b P < 0,001 en comparant les données de ces temps expérimentaux avec les temps expérimentaux 0 et 30 min. de ce même 
groupe d'animaux 
c P < 0,001 en comparant les données de ces temps expérimentaux avec les temps expérimentaux 0 et 30 min. de ce même 
groupe d'animaux 
d P < 0,001 en comparant ces données avec les données de ces mêmes temps expérimentaux du groupe d'animaux où le taux 
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FIGURE 4.8 : Concentrations plasmatiques du glucagon sous verrouillage pancréatique 
1 a il 
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a P < 0,001 en comparant ces données avec les temps expérimentaux 60,90 et 120 min. des deux groupes d'animaux dont les 
taux de perfusion du glucagon sont différents 
b P < 0,001 en comparant les données de ces temps expérimentaux avec les temps expérimentaux 0 et 30 min. de ce même 
groupe d'animaux 
cP < 0,001 en comparant les données de ces temps expérimentaux avec les temps expérimentaux 0 et 30 min. de ce même 
groupe d'animaux 
d P < 0,001 en comparant ces données avec les données de ces mêmes temps expérimentaux du groupe d'animaux où le taux de 
perfusion de glucagon est de 0,75 ng . kg- l . minot w VI 
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moyennes de glucagon de 45 pmol/L et de 360 pmollL respectivement, tel qu'observé 
aux temps expérimentaux 60, 90 et 120 minutes. Donc, contrairement aux résultats 
obtenus avec le glucagon de souche porcine (figure 4.6), la perfusion de glucagon 
provenant de l'ADN complémentaire de l'humain à un taux de 5,7 ng • kg- I • min- I 
augmente la concentration plasmatique du glucagon. En somme, les résultats des figures 
4.7 et 4.8 montrent que les concentrations plasmatiques du glucagon et de l'insuline 
augmentent avec le taux de perfusion de ces hormones. 
La figure 4.9 représente les concentrations de glucose durant les essais de la 
technique de verrouillage pancréatique. Ainsi, pour tous les prélèvements sanguins, la 
glycémie a été mesurée pour déterminer si la concentration du glucose sanguin varie. 
Les résultats des différentes glycémies obtenus avec le glucomètre indiquent que la 
concentration du glucose sanguin demeure à une concentration normoglycémique, soit 
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CHAPITRE 5 
DISCUSSION 
L'objectif de ce présent projet de maîtrise consistait à mettre sur pied une 
technique de verrouillage pancréatique et d'en déterminer l'efficacité afin d'étudier 
ultérieurement l'effet du ratio glucagon/insuline sur la modulation des RHG. Pour 
élaborer et évaluer cette technique, ce projet de maîtrise a été divisé en trois grandes 
parties. Premièrement, nous avons déterminé à quoi correspond une hyperglucagonémie 
ainsi qu'une normo- et une hypo-insulinémie au niveau portal chez le rat. 
Deuxièmement, nous avons évalué l'efficacité du SRIF et du Sandostatin à inhiber les 
sécrétions pancréatiques de l'insuline et du glucagon. Troisièmement, nous avons utilisé 
la technique de verrouillage pancréatique pour évaluer, dans un premIer temps, 
l'efficacité des marques commerciales de glucagon disponibles comme source 
hormonale exogène. Dans un deuxième temps, lors de la perfusion du glucagon et de 
l'insuline, nous avons mesuré la distribution de ces hormones dans la circulation 
sanguine, soit au niveau post- et pré- hépatique. Finalement, nous avons déterminé si les 
concentrations de glucagon et d'insuline sous verrouillage pancréatique varient en 
fonction de leurs taux de perfusion. 
5.1 Concentrations plasmatiques du glucagon et de l'insuline au niveau de la 
veine porte hépatique 
La première étape de ce projet a consisté à déterminer les concentrations de 
glucagon et d'insuline endogène au niveau post- et pré-hépatique chez des rats Sprague-
Dawley nourris ou ayant jeûné durant 24 heures. Cette étape était indispensable puisqu'il 
existe très peu d'informations dans la littérature concernant les valeurs d'une 
hyperglucagonémie, d'une hypoinsulinémie et d'une normoinsulinémie au niveau portal 
et ce, pour toutes espèces confondues. Donc, les dosages de glucagon et d'insuline 
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endogènes ont été fait au niveau portal, mais aussi au niveau post-hépatique dans le but 
de comparer nos résultats à ceux de Melançon et al. (2003). 
Nos résultats de dosage suite aux prélèvements sanguins au niveau post-hépatique 
sont en accord avec les résultats de Melançon et al. (2003) (tableau 5.1). En effet, nos 
résultats et les leurs montrent une augmentation du ratio glucagon/insuline suite à une 
période de 24 heures de jeûne de 115 % et de 91 % respectivement par rapport à celui 
des rats nourris. De plus, nos résultats, tout comme ceux de Melançon et al. (2003), 
montrent qu'une période de jeûne de 24 heures n'induit pas de hausse significative de la 
concentration endogène dQ. glucagon, mais engendre une baisse de 50 % et de 45 % 
respectivement de la concentration endogène de l'insuline (tableau 5.1). 
TABLEAU 5.1 
Concentrations endogènes du glucagon et de l'insuline au niveau post-hépatique 
chez des animaux nourris et à jeun 
Concentration Concentration Ratio 
Conditions duglucagon de l'insuline glucagon/insuline Auteurs physiologiques endogène endogène des rats à jeun 
versus des rats (pmol/L) (pmol/L) 
nourris 
Melançon et Rats nourris 34±3 327 ± 13 
l' de 91 % 
al. (2003) Rats àjeun 35 ± 12 179± 35 
Rats nourris 16± 3 613 ± 226 
Nos résultats l' de 115 % 
Rats àjeun 17± 3 305 ± 142 
Néanmoins, bien que nos résultats suivent la même tendance que ceux de 
Melançon et al. (2003), nos valeurs absolues des concentrations de glucagon et 
d'insuline endogènes sont différentes d'eux. Plus précisément, bien qu'il n'y ait pas de 
différence significative entre les concentrations endogènes de glucagon des animaux à 
jeun et des animaux nourris de Melançon et al. (2003), leurs résultats montrent une 
glucagonémie deux fois plus grande que celle que nous avons obtenue (tableau 5.1). 
Parallèlement, même si Melançon et al. (2003) ont observé une baisse de l'insulinémie 
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comparable à la nôtre chez leurs animaux à jeun, il n'en demeure pas moins que leurs 
concentrations endogènes d'insuline, autant chez les animaux à jeun que nourris, sont 
deux fois moins élevées que les insulinémies que nous avons obtenues (tableau 5.1). 
Ceci pourrait s'expliquer par des différences dans l'ordre chronologique des étapes 
chirurgicales. En effet, avant d'effectuer les ponctions sanguines, Melançon et al. (2003) 
ont procédé, autant chez leurs animaux nourris qu'à jeun, à l'ablation du rectus femoris 
et du gastrocnémien, deux muscles retrouvés au niveau des membres inférieurs. Par 
conséquence, nous suspectons que le stress, provenant de l'ablation des muscles, aurait 
provoqué une libération de catécholamines, d'adrénaline et de noradrénaline 
suffisamment importante pour bouleyerser la production et la sécrétion des hormones 
pancréatiques. D'ailleurs, divers travaux ont montré que la libération des catécholamines 
endogènes est l'une des conséquences primitives et essentielles de la réaction à la 
chirurgie. Au niveau pancréatique, cette libération de catécholamines provoque de 
manière presque instantanée la libération du glucagon, mais aussi une diminution de la 
sécrétion de l'insuline (Doyle et Egan (2003) ; Russell et al. (1975)). Donc, suite aux 
différences observées entre nos concentrations absolues du glucagon et de l'insuline et 
celles de Melançon (2003) chez des rats nourris et à jeun, nous n'avons pas employé les 
données de Melançon (2003) comme référence pour valider nos valeurs absolues de 
concentrations de glucagon et d'insuline au niveau post-hépatique. 
Malgré ce fait, les analyses plasmatiques de l'insuline et du glucagon chez les 
animaux nourris et à jeun au niveau portal nous indiquent qu'une hypoinsulinémie ainsi 
qu'une normoinsulinémie correspondraient respectivement à environ 450 et 2235 
pmollL. Toutefois, la valeur d'une hyperglucagonémie demeure à être investi guée car, 
suite au dosage de cette hormone, aucune différence significative n'a été remarquée 
entre les résultats des animaux nourris (19 pmollL) et à jeun (18 pmollL). Autrement dit, 
l'hyperglucagonémie que nous croyions obtenir s'avère davantage une 
normoglucagonémie. Des études supplémentaires devraient être menées afm de 
déterminer la valeur d'une hyperglucagonémie au niveau portal puisque la concentration 
de glucagon demeure dans les normales suite à un jeûne de 24 heures. 
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5.2 Effet inhibiteur de la SRIF et du Sandostatin sur les sécrétions pancréatiques 
du glucagon et de l'insuline 
Nos résultats, tout comme ceux d'Emmanouel et al. (1978), Brown et al. (1976) 
ainsi que Johnson et al. (1975), montrent que la SRlF, chez le rat, n'inhibe que 
partiellement la sécrétion pancréatique de l'insuline. Cependant, bien que ces auteurs 
aient obtenu une inhibition partielle de la sécrétion pancréatique du glucagon, nos 
résultats indiquent plutôt que la SRlF n'affecte pas la sécrétion du glucagon. 
Parallèlement, bien que Ezzat et al. (1992) ont montré que le Sandostatin inhibe Il fois 
plus la sécrétion pancréatique du glucagon et 1,3 fois plus celle de l'insuline que ne le 
fait la SRlF, nos résultats indiquent, au contraire, que le Sandostatin inhibe encore moins 
efficacement, chez le rat, la sécrétion pancréatique de l'insuline que la SRlF, et que le 
Sandostatin, tout comme la SRIF, n'ont pas d'effet sur l'inhibition de la sécrétion 
pancréatique du glucagon. Pourtant, la SRlF et le Sandostatin ont été administrés à des 
taux de perfusion identiques. Toutefois, en comparant les résultats de l'effet inhibiteur 
du Sandostatin et de la SRlF sur la sécrétion pancréatique de l'insuline, on pourrait 
émettre l'hypothèse que le Sandostatin se lie aux récepteurs à la SRlF (SSTR) avec une 
moins grande affinité. Cette hypothèse a été infirmée par les résultats de l'étude de 
Bruns et al. (1996). Dans cette étude, Bruns et al. (1996) ont utilisé la technique de 
radioliaison pour déterminer l'affinité de la SRlF et du Sandostatin pour les SSTRs. 
Leurs résultats montrent que le Sandostatin ainsi que la SRIF ont une très haute affinité 
pour les SSTR 2 et 5, soit les SSTRs qui se retrouvent respectivement à la surface 
membranaire des cellules pancréatiques responsables de la production et de la sécrétion 
du glucagon et de l'insuline. Bref, bien que la SRlF inhibe que partiellement la sécrétion 
pancréatique de l'insuline et aucunement celle du glucagon, l'utilisation du Sandostatin 
pour inhiber les sécrétions hormonales pancréatiques chez le rat est encore moins 
efficace. Dans les tests subséquents, nous avons donc poursuivi l'évaluation du 
verrouillage pancréatique en utilisant la SRlF et non le Sandostatin. 
Comme présenté précédemment, la SRlF n'inhibe pas complètement les sécrétions 
pancréatiques du glucagon et de l'insuline chez le rat. Pourtant, Lavoie et al. (1997), 
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Mortimer et al. (1974), Chideckél et al. (1975) ainsi que Koerker et al. (1974) ont 
montré que, chez l 'humain et le babouin, la SRlF inhibe presque complètement la 
sécrétion pancréatique de l'insuline, soit à 97 % en moyenne, et à 90 % en moyenne 
celle du glucagon et ce, avec des taux de perfusion de SRlF moins importants que ceux 
que nous avons utilisés chez le rat. Par exemple, si Lavoie et al. (1997) avaient utilisé 
chez l'humain un taux de perfusion de 2 J.1g • kg"l • min"l, taux que nous avons utilisé 
chez le rat, les sujets de leur étude auraient reçu une quantité de SRIF 20 fois plus 
grande. Donc, la SRIF inhibe presque complètement la sécrétion pancréatique de 
l'insuline et du glucagon chez le babouin et l'humain mais non chez le rat. 
La source du problème ne semble pas provenir d'une différence dans la structure 
primaire des SSTR 2 et 5 chez ces espèces. En comparant la séquence d'acides aminés 
du SSTR2 de l'humain (Brunicardi et al. (2003» avec celle du SSTR 2 du rat (Cejvan et 
al. (2003», un taux d'homologie de 94 % est remarqué. Pareillement, en comparant la 
structure primaire du SSTR5 de l'humain (Filopanti et al. (2005» avec celle du rat 
(Kluxen et al. (1992», un taux d'homologie de 88 % a été obtenu. En somme, 
l'inefficacité de la SRlF à inhiber les sécrétions pancréatiques du glucagon et de 
l'insuline chez le rat ne semble pas dépendre des propriétés de liaison des SSTR 2 et 5. 
NéarIIDoins, il existe peut-être une différence dans les sous-types de SSTR retrouvés au 
niveau des cellules a et p des îlots de Langerhans. 
Chez le rat, seul le SSTR2 est présent à la surface des membranes plasmiques des 
cellules a des îlots de Langerhans et seul le SSTR5 est présent à la surface les cellules p 
de ces îlots. Chez l'homme, ces sous-types de récepteurs sont aussi retrouvés à la surface 
membranaire des cellules a et p, mais en plus, ces cellules possèdent le SSTRI (Hukovic 
et al. (1996». Les résultats de l'étude de Hukovic et al. (1996) montrent que le SSTR1 
est le sous-type de récepteur qui prédomine à la surface des cellules p chez l'humain, 
puisqu'il est présent au niveau de la membrane plasmique de toutes les cellules p, 
comparativement au SSTR5 qui est présent sur 87 % de ces cellules. Aussi, seulement 
25 % des cellules a possèdent le SSTR1 à leur surface membranaire : tout comme chez 
le rat, c'est davantage le SSTR2 qui prédomine puisqu'il est présent sur 89 % de ces 
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cellules. Selon Hukovic et al. (1996), le SSTRI se différencie des autres SSTRs car, 
premièrement, il ne subit pas d'internalisation lorsqu'il est en présence d'une quantité 
sursaturante de son ligand (figure 5.1) et, deuxièmement, parce que la densité de ces 
récepteurs augmente de 110 % lors d'une exposition prolongée avec son ligand. Ces 
deux caractéristiques du SSTR1 auraient pour conséquence d'augmenter la sensibilité 
des cellules a et ~ à l'action de la SRIF (figure 5.1). 
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FIGURE 5.1 : Caractéristiques des cinq sous-types de SSTRs chez l'humain. 
L'étude des sous-types de SSTR chez l'humain élaborée par Hukovic et al. (1996) 
pourrait être un élément pour expliquer l'inefficacité de la SRIF dans l'inhibition des 
sécrétions pancréatiques de l'insuline et du glucagon chez le rat. Plus précisément, cette 
inefficacité de la SRIF observée chez le rat pourrait provenir de l'absence du sous-type 
SSTR1 dans les cellules pancréatiques de cette espèce. 
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5.3 Évaluation du verrouillage pancréatique chez le rat 
Normalement, lors d'un verrouillage pancréatique, les concentrations plasmatiques 
du glucagon et de l'insuline deviennent uniformes presque à tous les niveaux de la 
circulation sanguine. Plus précisément, la perfusion de la SRIF inhibe les sécrétions 
pancréatiques du glucagon et de l'insuline endogènes: quant à elles, les perfusions de 
glucagon et d'insuline exogènes font en sorte qu'il y a remplacement des concentrations 
sanguines des hormones endogènes inhibées. La figure 5.2 illustre l'ordre des différents 
sites de la circulation sanguine que franchissent les hormones suite à la perfusion au 
niveau de la veine jugulaire. Suite à l'administration des hormones dans la veine 
jugulaire, les concentrations plasmatiques du glucagon et de l'insuline devraient être les 
mêmes au niveau de l'artère carotide et de la veine porte hépatique. Cependant, suite au 
premier passage hépatique, les concentrations de glucagon et de l'insuline devraient être 
plus faibles au niveau de la veine hépatique puisque ces hormones sont en majeure partie 
métabolisées par le foie. 
Veine hépatique 
1 er passage hépatique: C 
~ de des concentrations 
de glucagon (25%) et 
d'insuline (50%) par 
rapport à la veine porte 
hénat.ione 
Adapté de Engelking et al. (1997) 
Veine jugulaire 
Site où est administré la 




de glucagon et 
d'insuline que dans la 
veine jugulaire 
Veine porte hépatique 
Mêmes concentrations de 
glucagon et d'insuline que 
l'artère carotide et que la 
veine jugulaire 
FIGURE 5.2 : Distribution du glucagon et de l'insuline exogènes dans la circulation 
sanguine sous verrouillage pancréatique. 
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Pour notre part, au point 4.4 de la section résultats de ce mémoire, nous avons 
évalué, sous verrouillage pancréatique, la distribution du glucagon et de l'insuline de 
source exogène à différents sites de la circulation sanguine. Les résultats que nous avons 
obtenus sont suggestifs de par le faible échantillonnage (n=3). Néanmoins, suite au 
dosage de l'insuline, les résultats montrent une concentration d'insuline 
significativement plus élevée au niveau de la veine porte hépatique qu'au niveau de 
l'artère carotide. Ces résultats pourraient donc être une preuve supplémentaire pour 
appuyer nos affirmations concernant l'inefficacité de la SRIF chez le rat à inhiber la 
sécrétion pancréatique de l'insuline. Ce fait pourrait aussi s'appliquer pour les résultats 
des dosages du glucagon car, bien qu'aucune :différence significative n'ait été ob.servée 
entre les concentrations plasmatiques du glucagon aux trois sites de prélèvements 
sanguins, la concentration du glucagon tend à augmenter au niveau de la veine porte 
hépatique. 
En plus de vérifier la distribution du glucagon et de l'insuline exogènes dans la 
circulation sanguine sous verrouillage pancréatique, cette expérience nous a aussi servi à 
déterminer si le glucagon synthétique de la compagnie Bachem pouvait substitué le 
glucagon discontinué de la compagnie Eli Lilly, produit commercial généralement utilisé 
dans les verrouillages pancréatiques (Cardin et al. (1999) ; Lavoie et al. (1997». Pour ce 
faire, nous avions perfusé le glucagon de la compagnie Bachem à un taux fort élevé, soit 
de 5,7 ng • kg- l • min-! et, suite au dosage du glucagon, les concentrations de glucagon 
aux différents sites de prélèvements sanguins sous verrouillage pancréatique furent les 
mêmes que les concentrations obtenues aux différents sites de prélèvements sanguins 
sans l'apport de glucagon exogène, résultats présentés au point 4.4 de la section résultat 
de ce mémoire. Ces résultats nous indiquent donc que le glucagon de Bachem ne pouvait 
pas remplacer le glucagon de la compagnie EH Lilly: la dissolution de ce produit dans la 
solution physiologique utilisée pour administrer les hormones entraînerait peut-être la 
dégradation de ce glucagon synthétique. Nous ne pouvions pas remettre en doute la 
molécule du glucagon synthétique de la compagnie Bachem puisque la structure 
primaire et le poids moléculaire de ce glucagon sont les mêmes que le glucagon 
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endogène de l'humain et du rat (Handal et al. (1980)). De par cette similarité, le choix de 
la trousse de RIA, ne pouvait être remis en question. 
Après avoir constaté que le glucagon de la compagnie Bachem ne pouvait pas être 
utilisé à des fins d'études in vivo, le glucagon provenant de l'ADN complément 
d'humain de la compagnie Eli Lilly a été de nouveau disponible. C'est alors que nous 
avons procédé à des essais de verrouillages pancréatiques complets, malgré le fait que la 
SRIF inhibe que partiellement la sécrétion de l'insuline endogène et nullement celle du 
glucagon. Le but de ces essais consistait à déterminer si les concentrations plasmatiques 
du glucagon et de l'insuline variaient de manière proportionnelle aux taux de perfusion 
de ces hormones. Donc, deux verrouillages pancréatiques ont été effectués: dans l'un 
des verrouillages, les taux de perfusion de l'insuline et du glucagon étaient 
respectivement de 0,6 mU • kil • min-l et de 0,75 ng • kg-l • min- l et dans l'autre 
verrouillage, les taux de perfusion de l'insuline et du glucagon étaient respectivement de 
3 mU • kg- l • min- l et de 5,7 ng • kg- l • min- l . Suite aux dosages des concentrations 
plasmatiques de l'insuline et du glucagon, les résultats ont montré que les concentrations 
plasmatiques de ces hormones variaient de manière proportionnelle au taux de 
perfusion: des taux de perfusion d'insuline de 0,6 mU • kg- l • min- l et de 3 mU • kg-! • 
min- l produisent en moyenne des concentrations plasmatiques d'insuline de 650 et 3300 
pmol/L respectivement. Parallèlement, des taux de perfusion de glucagon de 0,75 ng • 
kg-l • min-l et de 5,7 ng • kg-! • min-! produisent en moyenne des concentrations 
plasmatiques de glucagon de 45 et 360 pmol/L. 
Les objectifs de la mise au point de la technique de verrouillage pancréatique 
consistait à déterminer les valeurs d'une hyperglucagonémie, d'une normo- et d'une 
hypoinsulinémie au niveau portal chez le rat. Tel que mentionné au point 4.2 de la 
section résultats de ce mémoire, une normoinsulinémie correspondrait à environ 2 234 
pmol/L et une hypoinsulinémie à environ 450 pmol/L, mais la valeur d'une 
hyperglucagonémie demeure à être investiguée car c'est plutôt une normoglucagonémie 
qui a été observée. En somme, sachant que les concentrations plasmatiques de l'insuline 
et du glucagon varient en fonction des taux de perfusion de ces hormones, 
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l'administration d'insuline au niveau de la veine jugulaire à des taux de perfusion de 2 et 
0,4 mU • kg-1 • min-1 pourraient reproduire, dans l'ordre, une normoinsulinémie et une 
hypoinsulinémie au niveau portal. 
5.4 Conclusion et perspective d'avenir 
La réussite d'un verrouillage pancréatique passe d'abord par l'efficacité de la 
SRIP à inhiber les sécrétions pancréatiques de l'insuline et du glucagon. Lors de 
l'évaluation de cette technique, nous avons constaté que la SRIP inhibe que 
partiellement les sécrétions pancréatiques de l'insuline et aucunemel)t celle du glucagon. 
Ainsi, bien que le verrouillage pancréatique soit une technique de choix pour travailler 
en condition in vivo, il reste qu'elle ne nous permettra pas d'étudier l'effet de la 
variation des concentrations de glucagon et de l'insuline sur la modulation des RHG. En 
effet, pour étudier ce facteur de source extra-hépatocytaire que nous croyons impliqué 
dans la modulation des RHG, nous devons contrôler les concentrations plasmatiques du 
glucagon et de l'insuline au niveau de la veine porte hépatique, et ce contrôle s'effectue 
via la perfusion de ces hormones par la veine jugulaire. Toutefois, suite à 
l'administration de la SRIP, il demeure dans la circulation sanguine des concentrations 
résiduelles de glucagon et d'insuline endogènes, dû à l'inefficacité de la SRIF à inhiber 
complètement les sécrétions pancréatiques de ces hormones. Par le fait même, un 
contrôle aussi rigoureux des concentrations plasmatiques du glucagon et de l'insuline au 
niveau portal ne peut être exercé. 
Par le biais de la mise sur pied et l'évaluation de la technique de verrouillage 
pancréatique, nous avons obtenu les valeurs d'une hypo- et d'une normoinsulinémie au 
niveau de la veine porte hépatique chez le rat. La valeur d'une hyperglucagonémie 
demeure à être investiguée puisque, contrairement à nos attentes, un jeûne de 24 heures 
n'a pas induit d'hyperglucagonémie, mais plutôt une normoglucagonémie. Pour obtenir 
une valeur hyperglucagonémique, il suffirait de doser la concentration plasmatique du 
glucagon au niveau portal chez des rats ayant subi une période d'exercice de 180 
minutes: les résultats de Melançon et al. (2003) ont indiqué une augmentation 
significative de la concentration du glucagon au niveau post-hépatique chez leurs 
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animaux à l'exercice (60 ± 12 pmollL) comparativement à celle de leurs anImaux 
sédentaires (34 ± 3 pmol/L). 
Un verrouillage pancréatique fonctionnel aurait permis d'établir l'effet de la 
charge glucidique et des concentrations de glucagon et d'insuline sur la modulation des 
RHG. Par le fait même, évaluer si un effet synergique et/ou additif entre ces deux 
facteurs existent. À moyen terme, ce verrouillage aurait aussi permis de documenter des 
situations physiologiques où il y a absence de modulation des RHG, comme dans le cas 
du diabète de type 1. À long terme, une fois les facteurs bien identifiés, les mécanismes 
d'action de ces facteurs auraient pu être caractérisés. 
En conclusion, l'étude du facteur extra-hépatocytaire, c'est-à-dire hormonal, sur la 
modulation des RHG ne s'effectuera pas sous verrouillage pancréatique. Nous devrons 
donc envisager l'essai d'autres techniques. D'ailleurs, deux autres techniques ont suscité 
notre intérêt, soient la pancréatectomie totale jumelée à la perfusion de glucagon et 
d'insuline par la veine jugulaire et la perfusion de foie in situ avec du glucagon et de 
l'insuline. Cependant, l'utilisation de ces techniques comporte certains inconvénients. 
Dans la technique de perfusion de foie in situ, la circulation sanguine est court-circuitée: 
le sang provenant de la veine hépatique passe ensuite dans un appareil de perfusion pour 
ensuite être réintroduit au niveau de la veine porte hépatique. Donc, bien qu'elle permet 
de ne plus tenir compte des sécrétions pancréatiques du glucagon et de l'insuline, 
l'utilisation de cette technique modifie la circulation sanguine et rend cette dernière 
moins compatible avec des conditions in vivo, Quant à elle, la pancréatectomie totale 
chez le rat demeure une technique très laborieuse car le pancréas du rat est un organe 
difficilement différentiable du tissu adipeux. 
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